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RESUMO

O saco vitelino € um anexo embrionario presente em todas as espécies de
vertebrados e desempenha importantes fungdes durante o desenvolvimento, tais
como nutricdo do embrido, sintese protéica, atividade fagocitaria, transferéncia de
materiais e também a capacidade de originar células-tronco multipotentes, através
de um proceso denominado hematopoese. O propdsito deste artigo de revisao foi de
estabelecer as relagdes morfofuncionais existentes entre o saco vitelino e o embriao,
nas distintas espécies de mamiferos, incluindo o humano, a fim de contribuir na
compreensao das perdas embrionarias, frequentes nos estagios iniciais da
gestacgao.
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THE YOLK SAC AND EMBRYO: BIOLOGICAL RELATION
ABSTRACT

The yolk sac is an attached embryo present in all vertebrate species and plays
important roles during development, such as nutrition of the embryo, protein
synthesis, phagocytic activity, transfer of materials and also the ability to rise to
multipotent stem cells through a process called hematopoiesis. The purpose of this
review was to establish morphological and functional relations between the yolk sac
and embryo in different species of mammals, including humans, in order to contribute
to the understanding of embryonic loss, frequent in the early stages of pregnancy.
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Os questionamentos sobre a origem da vida intrigam o mundo cientifico e
deixam muitas perguntas, cuja maioria das respostas encontra-se a nivel intra-
uterino, durante o periodo gestacional. No entanto, € necessario entender que, para
que o desenvolvimento de um novo individuo ocorresse, era necessario uma
flutuabilidade que permitisse maior liberdade de movimentos do concepto, além de
condi¢des térmicas, quimicas e osmoticas relativamente constantes e adequadas de
acordo com as interacbes materno-fetais das muitas espécies. Para que isso
ocorresse, 0s vertebrados viviparos desenvolveram membranas extra-embrionarias
que pudessem propiciar tais condigdes ao longo da evolugéo (BJORKMAN, 1982).

O embrido viviparo possui entdo quatro membranas constituintes da placenta:
o cérion, o amnio, o alantdide e o saco vitelino. O cérion desenvolve-se primeiro de
uma simples camada de epitélio trofoblastico, que é avascular. O amnio consiste de
revestimento interno de ectoderma sobre uma membrana avascular de tecido
conjuntivo, formando um saco repleto de liquido ao redor do concepto. E o saco
vitelino e o alantoide sdo endodérmicos e vascularizados (BJORKMAN et al., 1989).

Em todos os eutérios, o periodo gestacional divide-se em duas fases: a
embrionaria e a fetal. O estagio mais critico para a sobrevivéncia do concepto ocorre
na fase embrionaria, que depende de uma forte e harmoniosa inter-relagéo entre o
embrido e o saco vitelino.

O papel dominante do saco vitelino, tanto no desenvolvimento como na
evolucdo das membranas fetais dos vertebrados é a razio principal do seu uso
como o maior indicador das relagcdes filogenéticas entre os eutérios (MOSSMAN,
1987). Atualmente, ndo se tem duvida de que o saco vitelino desempenha um papel
fundamental durante a fase inicial da gestacdo (NOGALES et al., 1993), com funcao
trofica para a sobrevivéncia do embrido (FUKUDA, 1973), sendo um grave erro
propor que esta estrutura seja apenas um Orgédo vestigial e sem importancia
funcional. Além disso, alteragbes na morfogénese do saco vitelino repercutem
diretamente no desenvolvimento normal das fung¢des vitais do embrido.

Em muitas espécies de mamiferos, o saco vitelino produz e transporta
proteinas necessarias para desenvolvimento do embrido (WOLF et al., 2003;
GALDOS, 2009) e participa no intercambio de metabdlitos (DOCHERTY et al.,
1996), podendo ser um excelente modelo para estudo de toxicidade (USAMI et al.,
2007). Sua fungdo nos mamiferos € complexa, participando da hematopoese
(BLOOM & BARTELMEZ, 1940; HOYES, 1969; HESSELDEHL & LARSEN, 1969;
FUKUDA, 1973; BJORKMAN et al., 1989; KATAYAMA & KAYANO, 1999) e
transferéncia de material materno, tais como vitaminas (DEREN et al., 1966a;
PADYKULA et al.,, 1966), aminoacidos (DEREN et al., 1966b; BUTT & WILSON,
1968; LLOYD et al., 1976) e imunoglobulinas (BRAMBELL, 1958), produzindo ainda
as células germinativas, que constituirdo as células precursoras dos gametas:
espermatozoides e odcito (WITCHI, 1948; BJORKMAN et al., 1989; WROBEL &

SUP, 1998; TAPIOL, 2001).

O propdsito deste artigo de revisdo €, portanto, estabelecer as relagdes
morfofuncionais conhecidas entre o saco vitelino e o embrido. Este conhecimento
facilitara o entendimento e a associagcao dos estudos embriolégicos existentes com
futuros trabalhos, que poderao dimensionar o real impacto funcional do saco vitelino,
durante o desenvolvimento embrionario.
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FORMAGCAO DO SACO VITELINO

A maioria das espécies animais apresenta particularidades especificas
durante o desenvolvimento embrionario. Porém, todas desenvolvem uma sequéncia
basica bastante semelhante: segmentacdo ou clivagem, gastrulagdo, neurulagao e
organogénese (NODEN & DE LAHUNTA, 1990). O saco vitelino e a cavidade
amniodtica tornam possiveis os movimentos morfogenéticos das células do disco
embrionario (SADLER, 2005).

Em humanos, por volta do sétimo dia de desenvolvimento embrionario, a
massa celular interna do blastocisto se organiza em duas camadas celulares. O
embrido passa entao a ser constituido de um disco bilaminar formado por epiblasto e
hipoblasto. Paralelamente, o trofoblasto também se diferencia em duas camadas. A
mais externa e que esta em contato direto com a mucosa uterina, chamada de
sinciciotrofoblasto e uma camada interna denominada citotrofoblasto (JUNQUEIRA
& ZAGO, 1982).

Entre o citotrofoblasto e o epiblasto aparecem pequenos espagos que
confluem, formando uma cavidade unica, a cavidade amnibtica. No nono dia de
gestacdo humano, a partir da face interna do citotrofoblasto, células achatadas
oriundas do hipoblasto se dispdem de modo a constituir a membrana de Heuser,
bastante delgada. A cavidade do blastocisto, que agora ndo mantém contato com o
citotrofoblasto porque esta forrada pela membrana de Heuser, € conhecida como
saco vitelino primitivo ou cavidade exoceldémica (JUNQUEIRA & ZAGO, 1982;
SADLER, 2005).

Ao longo de toda a superficie interna do citotrofoblasto destacam-se células
que constituirdo o mesoderma extra-embrionario, revestindo inteiramente o dmnio e
o saco vitelino primitivo (JUNQUEIRA & ZAGO, 1982).

Por volta do 12° dia de idade do blastocisto humano, as células endodérmicas
comegam a revestir internamente a membrana de Heuser, formando uma nova
cavidade, denominado saco vitelino secundario ou definitivo (JUNQUEIRA & ZAGO,
1982; MOORE & PERSAUD, 2004; SADLER, 2005). Este novo saco € menor,
localiza-se entre o0 amnio e o cérion na cavidade celbmica extraembrionaria, e
permanece unido ao embridao pelo pediculo vitelino a nivel da alga intestinal média
(PEREDA et al., 1988; SADLER, 2005).

ASPECTOS MACROSCOPICOS DO SACO VITELINO EM DIFERENTES
ESPECIES

Nos ruminantes o saco vitelino € grande, vascular e completamente cercado
pela cavidade extraembridnica. Ele solta-se do cérion pelo 20° dia de gestagao e
reduz-se a uma estrutura solida como um cordao, ao redor dos 25° dia (LATSHAW,
1987).
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Assis-Neto et al. (2010) descreveram que em embrides bovinos o saco
vitelino se desenvolve até o dia 30 de gestacdo e torna-se macroscopicamente
visivel até o dia 50 de gestacgao.

Em humanos, o saco vitelino surge na sexta semana gestacional como uma
estrutura esférica e cistica, sendo coberto por numerosos vasos superficiais
pequenos, os quais se fundem na base do ducto vitelino ligando o saco vitelino a
parte ventral do embrido, diretamente ao intestino médio e a principal circulagcéo
sanguinea (GONZALES-CRUSSI & ROTH, 1976; JONES & JAUNIAUX, 1995).

Em animais domésticos, o saco vitelino inicia sua regressao por volta da
segunda ou terceira semana gestacional, a medida que o alantdide se expande para
se fusionar com o cérion (HAFEZ & HAFEZ, 2004; MIGLINO et al., 2006). Na maioria
das espécies mamiferas, o saco vitelino & portanto ativo apenas durante o periodo
embrionario e involui no periodo fetal.

E descrito ainda, que a involucdo do saco vitelino nos ruminantes comeca
perifericamente nos extremos e avanca centripetamente (RUSSE et al., 1992),
sendo que a partir da segunda semana gestacional, seus vestigios ndo sdo mais
encontrados (BARONE, 1976). Entretanto, a funcéo do saco vitelino é estendida na
placenta esférica da égua, enquanto o alantdide se expande gradualmente para
substitui-lo no 30° dia de gestagdao (HAFEZ & HAFEZ, 2004). Na maioria dos
roedores 0 saco vitelino sofre um processo de inversao junto a placenta principal,
formando a placenta vitelinica. O saco vitelino da paca (Agouti paca) e da cutia
(Dasyprocta aguti) é invertido e vascularizado (CONCEICAO et al., 2008). Nos
primatas, especificamente na Macaca mullata, o saco vitelino degenera rapidamente
e possivelmente nao chega a ser funcional (NODEN & LAHUNTA, 1990).

Nas figuras 1 e 2 é possivel observar as diferentes morfologias do saco
vitelino adquiridas no inicio do desenvolvimento, fase de atividade vitelina e fase de
degeneracdo da membrana ainda em idade embrionaria, nas espécies ovina e
bovina.
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FIGURA 1- Desenvolvimento embrionario e diferentes morfologias do
saco vitelino de embridoes bovinos aos 24 dias (A) e 37 dias (B)
provenientes de monta natural. Observar em A, saco vitelino (sv) com algas
alongadas em formato de “T” (setas) localizado na parte ventral do embrido (e),
o qual estd conectado a membrana corioalantoide através do pediculo
embrionario (p). Observar em B, saco vitelino (sv) vascularizado, justaposto ao
amnio (a) e ao cordao umbilical (co) de onde parte toda a vascularizagéo da

membrana cérioalantéide (mc).

FONTE: GALDOS, 2009.

FIGURA 2- Desenvolvimento embrionario e diferentes morfologias do
saco vitelino de embrides ovinos aos 24 dias (A) e 32 dias (B)
provenientes de monta natural. Observar em A saco vitelino (sv)
avermelhado e vascularizado localizado na regido ventral do embrido com
morfologia arredondada e comprida, amnio (a) circundando o embrido e
presenca de corddao umbilical (co) de onde partem os vasos que vascularizam
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toda a membrana corioalantéide (mc). Observar em B, embrido ovino em fase
mais adiantada de desenvolvimento, com circulagdo umbilical estabelecida
(co), membrana corioalantéide (mc) e saco vitelino (sv) em degeneragdo com
localizag&o distante do ventre embrionario.

FONTE: PESSOLATO (2010) [tese de mestrado em andamento]

ASPECTOS MICROSCOPICOS DO SACO VITELINO

Morfologicamente a parede do saco vitelino esta constituida por trés camadas
sobrepostas: um epitélio de revestimento endodérmico interno, um epitélio de
revestimento externo que corresponde ao mesotélio em contato direto com o
exoceloma e um tecido mesenquimal entre ambas as superficies, que contém vasos
sanguineos, tecido hematopoético e macrofagos (PEREDA et al., 1987; PEREDA &
MOTTA, 1999; TAPIOL, 2001). Observar na figura 3 o surgimento das primeiras
células sanguineas na regido mesenquimal do saco vitelino ovino.

A 500 pym

FIGURA 3- Microscopia 6ptica do saco vitelino ovino. Observar em A, saco
vitelino em vista panoramica. Observar em B, as camadas endodérmica (ed),
mesenquimal (msq) onde ficam localizados os vasos sanguineos (v) e as
células sanguineas iniciais (seta vazada), e a camada mesotelial (mst).
Coloracao Hematoxilina e Eosina.

FONTE: PESSOLATO (2010) [tese de mestrado em andamento]
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FUNGOES DO SACO VITELINO

O saco vitelino é essencial para o desenvolvimento embrionario, pois em fases
iniciais ele é responsavel pelo armazenamento e transferéncia do vitelo. O vitelo é
um liquido armazenado pelo saco vitelino para suprir as necessidades nutricionais
do embrido até que o corddo umbilical ou a placenta verdadeira estejam
estabelecidos.

No entanto, as células endodérmicas do saco vitelino ndo sao seletivas para
absorver macromoléculas do lumen uterino, mas sao seletivas no transporte destas
para o feto (KING, 1982), como por exemplo pela transferéncia de imunoglobulinas
(BRAMBELL, 1958). Além de o transporte seletivo de proteinas ser uma importante
funcao do saco vitelino, a degradacéao de proteina pelo saco vitelino também oferece
um importante papel na nutricdo fetal (KING, 1982). TIEDEMANN (1979) afirmou
que o saco vitelino de gatos possui vasos sanguineos fenestrados e apresentam
membrana basal completa. Estas condi¢gdes sdo favoraveis para a passagem de
proteinas e de células sanguineas.

Em muitas espécies, parece provavel que uma ampla variedade de nutrientes
possa ser transferida da mé&e para o feto pelo saco vitelino visceral (KING, 1982).
Nos roedores o saco vitelino é o principal 6rgdo nutritivo do embrido antes da
formagdo da placenta alantdica funcionante. No camundongo, o saco vitelino é
desenvolvido e similar ao da ratazana, envolvendo completamente o amnio atraves
da maior parte da gestacdo (RENFREE et al., 1975). Em muitos roedores e
lagomorfos, o saco vitelino € ativo na nutricdo do embrido e do feto (KING, 1982), ou
seja, nestas espécies o saco vitelino persiste também durante o periodo fetal.

Além da fung¢ao de nutricdo do embrido, o saco vitelino desempenha também
outras importantes fungdes, como a formagao das primeiras células sanguineas em
um processo conhecido como hematopoese (TIEDEMANN, 1979; MOORE &
PERSAUD, 2004).

BLOOM & BARTELMEZ (1940); RUSSE (1982) descreveram que 0 saco
vitelino € o primeiro 6érgao hematopoético do embrido, além de demonstrar uma
importante atividade de macrofagocitose, biossintese de proteinas e transporte de
nutrientes para o embrido, até o figado embrionario ter amadurecido suficientemente
para exercer estas fungdes (GITLIN & PERRICELI, 1972; MOORE, 1970; CLINE &
MOORE, 1972; ENDERS et al., 1976; TIEDEMANN, 1979; TIEDEMANN & MINUTH,
1980; MINUTH & TIEDEMANN, 1980; SHI et al., 1985; MIGLIACCIO et al., 1986;
PALIS et al.,, 1995; YAMASHITA, 1996; PALIS & YODER, 2001; BARON, 2003;
BIELINSKA et al., 1996; GALDOS, 2009; MIGLINO, 2009; PEREDA et al., 2010).
Além disso, muitas das proteinas secretadas pelo endoderma do saco vitelino
também estdo expressas no figado (MEEHAN et al., 1984; SOPRANO et al., 1986;
THOMAS et al., 1990; LIU et al., 1991).

Recentemente foi descrito também, que os eritrécitos do saco vitelino de
humano além de transportar o oxigénio e o diéxido de carbono, cumprem a funcao
de nutrir o embrido durante a quinta semana de gestagao através do ducto vitelino
(PEREDA et al. 2010).
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De acordo com BRAMBELL (1958) o saco vitelino € responsavel também pela
imunidade passiva pré-natal, a qual ocorre no momento inicial da implantacdo em
coelhos e porquinhos da india e em fases finais de gestagdo em ratos e
camundongos. GULBIS et al. (1998) sugeriram que o saco vitelino seja uma
importante zona de transferéncia entre as cavidades embrionaria e extra-
embrionaria e pode ajudar a desenvolver protocolos de terapia génica por meio de
injecao de células na cavidade exocelémica.

CONSIDERAGOES FINAIS

O saco vitelino apresenta interessantes informagdes, tanto do ponto de vista
morfolégico como molecular. O estudo deste anexo embrionario € de fundamental
importancia para se compreender e evitar as perdas embrionarias, frequentes nos
estagios iniciais da gestacdo. Além disso, o saco vitelino pode ser um modelo
experimental para o desenvolvimento de novas linhas de pesquisa relacionadas as
células-tronco, estudos protedmicos e terapia utilizando células para o tratamento de
doencas.
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